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Определена структура (CIF файл CCDC № 1547466), изучены термическое разложение и 
ИК-спектр тригидрата 2-тиобарбитурата левофлоксациния, LevoH2+Htba−∙3H2O (I) (LevoH 
− левофлоксацин, Н2tba – 2-тиобарбитуровая кислота). Кристаллы I триклинные: a = 
8.670(1), b = 9.605(1), c =15.786 (2) Å, α = 89.144(5), β = 88.279(5) γ = 76.068(5)°, V = 1275.4 
(3) Å3, пр. гр. P1, Z = 2. В независимой части кристаллической ячейки I содержится два 
иона LevoH2+, два иона Htba–  и шесть молекул H2O. Нецентросимметричность кристалла  
подтверждена опытами по генерации второй оптической гармоники. Межмолекулярные 
водородные связи (ВС) N–H∙∙∙O и O–H∙∙∙O в I образуют 2D структуру. Дисбаланс в числе 
доноров и акцепторов ВС для LevoH и Н2tba компенсируется участием воды в 
многочисленных ВС. Структура стабилизирована π−π-взаимодействием между ионами 
Htba− и LevoH2+, а также между ионами LevoH2+.  
 
 
Ключевые слова: левофлоксацин, 2-тиобарбитуровая кислота, соль, кристаллическая 
структура, термическая устойчивость,  ИК-спектр    
.  
 Фторхинолоны - один из наиболее широко используемых в клинической практике  
классов синтетических антибиотиков [1, 2]. Важным представителем этого класса 
является  левофлоксацин (LevoH), например, применяемый при лечении инфекционных 
заболеваний мочевого тракта и пневмонии. Из-за низкой биодоступности LevoH 
требуются большие дозы, но его избыток в межклеточной жидкости оказывает побочные 
эффекты на центральную нервную систему [3]. Для улучшения биодоступности  LevoH 
можно перевести в другие соединения, например, органические соли [4]. Соли LevoH 
могут обладать потенциально полезными нелинейными оптическими (НЛО) свойствами, 
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как и нецентросимметричные  кристаллы левофлоксацина  [5]. В рамках систематического 
изучения структуры солей фторхинолонов методом монокристального РСА 
охарактеризован тригидрат 2-тиобарбитурата левофлоксациния, LevoH2+Htba−∙3H2O (I).  
 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Использовали полугидрат левофлоксацина, LevoH∙½H2O, (производитель − “Zhejiang 
Kangyu Pharmaceutical Co., Ltd”, Китай) и H2tba (ХЧ) без дополнительной очистки. 
Синтез LevoH2+Htba−∙3H2O (I). Растворяли смесь 0.54 ммоль LevoH∙½H2O и 0.54 
ммоль H2tba в 5 мл воды при 80 °С. Раствор охлаждали до комнатной температуры, затем 
выдерживали в течение 2 суток при 4 °С в холодильнике. Образовавшийся бледно-
розовый осадок в виде пластинчатых кристаллов отфильтровывали, промывали 1 мл воды, 
1 мл ацетона и сушили на воздухе до постоянной массы. Выход 43%. Монокристалл для 
РСА отбирали из общей массы осадка. 
РСА. Интенсивности рентгеновских отражений от кристалла размерами 
0.40×0.30×0.12 мм измерены при 150 K с помощью монокристального дифрактометра 
SMART APEX II c CCD детектором (Bruker AXS), MoKα-излучение, =0.7106Å. 
Первоначально из результатов статистического анализа интенсивностей отражений  
кристаллам I была приписана пространственная группа P-1, однако тогда  уточнение 
кристаллической структуры привело к высоким значениям R-факторов (RB = 11%) и 
необычно большим величинам эллипсоидов тепловых колебаний некоторых атомов. 
Поэтому было решено решить и уточнить структуру в предположении пространственной 
группы P1. Уточнение было стабильным и привело к низким значениям R-факторов (RB = 
4.15%) и эллипсоидов тепловых колебаний атомов. Основные кристаллографические 
характеристики и параметры эксперимента даны в табл.1. Структура депонирована в 
Кембриджском банке структурных данных и имеет номер CCDC-1547466. Данные могут 
быть получены через сайт www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. Порошковая 
рентгенограмма поликристаллического образца I при комнатной температуре 
(дифрактометр D8 ADVANCE фирмы Bruker (ЦКП ИФ СО РАН), линейный детектор 
VANTEC, Cu-Kα излучение) совпала с вычисленной из монокристальных данных, что 
подтвердило идентичность поликристаллов и исследованного монокристалла. 
В независимой части кристаллической ячейки I содержится два иона LevoH2+, два 
иона Htba–  и шесть молекул H2O (рис. 1). Основные длины связей и валентные углы в I 
совпали с найденными ранее для ионов LevoH2+ [4, 6] и Htba− [7-10]. В структуре 
отсутствует центр инверсии. Следует отметить, что LevoH2+ является хиральным ионом и 
любой элемент симметрии с отрицательным детерминантом соответствующей матрицы 
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приводит к смене этой хиральности. Поскольку в соединении содержится ион LevoH2+ 
только одного типа хиральности, то центр инверсии -1 с отрицательным детерминантом 
запрещен в I. Иногда кристаллографами это правило упускается из виду и после 
уточнения получаются неверные модели структур с большими значениями R-факторов и 
необычным разупорядочением или аномальными тепловыми параметрами. Например, 
неверные группы P-1 и Fddd были выбраны для  [Zn2(LevoH)2(odpa)]·5.5H2O, где odpa − 
4,4’-оксидифталат (CCDC 861272, IGUCOE, RB = 6.72 %, с разупорядочением атомов C12, 
C13, C12A, C13A, C30, C31, C30A, C31A) [11] и {[Cu(LevoH)2][Cu2Br3]·2H2O}n (CCDC 
274841, WARXAP, RB = 15.07 %, аномальные эллипсоиды тепловых колебаний атомов 
C13, C14, C18 и N3) [12]. Очевидно, что именно запрещенный, но используемый элемент 
симметрии -1 приводит к разупорядочению этих атомов по двум позициям и потере 
хиральности. Даже если предположить что в структуре реально существует элемент -1, то 
в этом случае в ячейке содержалось бы 50% S-энантиомера LevoH2+ (левофлоксацин) и 
50% R-энантиомера (декстрофлоксацин). Такая S,R-рацемическая смесь называется 
офлоксацином. Нецентросимметричность кристалла I подтверждается визуальными 
наблюдениями генерации второй оптической гармоники (Nd:YAG лазер, λ = 1064 нм). По 
сравнению с неорганическими, органические вещества с нелинейными оптическими 
(НЛО) свойствами обладают рядом преимуществ [13], поэтому в дальнейшем планируется 
изучить НЛО свойства соединения I. 
В каждом катионе LevoH2+ две внутримолекулярные водородные связи (ВС) C–H∙∙∙F, 
O–H∙∙∙O (рис.1) образуют типичные для фторхинолонов [14–16] супрамолекулярные 
мотивы S(6). Многочисленные межмолекулярные ВС N–H∙∙∙O, O–H∙∙∙O (рис. 2, табл. 2) 






В ионе LevoH2+ содержится два донора ВС (O−H карбоксильной группы; группа 
(CH3)NH
+) и восемь акцепторов ВС (три атома N, четыре атома O и атом F [4]). В ионе 
Htba− присутствуют два донора (две NH-группы)  и пять акцепторов (по два атома O и N, 
один атом S) ВС. Дисбаланс в количестве доноров и акцепторов при образовании 
соединения I компенсируется участием в межмолекулярных ВС молекул воды (рис. 2). 
Дополнительно структуру стабилизирует π−π-взаимодействие между ионами Htba− и 
LevoH2
+, а также между ионами LevoH2+, образующими пары (межцентроидные 
расстояния изменяются от 3.654 (2) до 4.007 (2) Å). 
По данным ИК-спектроскопического анализа выделяющихся газов разложение 
соединения I начинается с потери кристаллизационной воды при ~50 ºC (рис. 3). Кривые 
ТГ и ДСК указывают на двух ступенчатую дегидратацию, сопровождающуюся двумя 
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эндоэффектами при 79.2 ºC и 113.4 ºC. Суммарная потеря массы (9.50%) практически 
совпадает с теоретически вычисленной в предположении потери трех молекул воды 
(−3Н2О, Δmвыч=9.65%). На первой стадии при ~100 ºC Δm=6.5%, что согласуется с 
удалением двух молекул воды (−2Н2О, Δmвыч=6.44%). Полная дегидратация I происходит 
при 120 ºС. В интервале  120–250 ºС масса образца остается неизменной, а при T>250 ºС 
соединение плавится с разложением и выделением газообразных H2O, CO2, SO2, NO. 
Безводное соединение I термически устойчивее, чем LevoH, для которого температура 
плавления/разложения (Тпл./разл.) равна 226.4 ºC [17], но близко по термической 
устойчивости к H2tba с Тпл./разл = 250.6 ºC [18].  
Полоса в ИК-спектре I в KBr при 3421 cм−1 соответствует  υ(O−H) карбоксильной 
группы LevoH2+ [5, 19, 20]. Сильная полоса при 1724 cм−1 согласно [19, 20] отнесена к  
υ(C=O) в COOH, что также подтверждает перенос протона от 2-тиобарбитуровой кислоты 
к левофлоксацину в результате реакции между ними и согласуется с результатами  РСА.  
Работа выполнена в рамках государственного задания Минобрнауки РФ Сибирскому 
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Таблица 1. Основные кристаллографические характеристики I и параметры эксперимента 
Формула C22H30FN5O9S 
Пр. гр., Z P1, 2 
a, b, c, (Å) 8.670(1), 9.605(1),15.786(2) 
α , β, γ, град 89.144(5), 88.279(5), 76.068(5) 
V, Å3 1275.4 (3) 
ρ, г/см3 1.457 
μ (мм−1) 0.195 
Измеренных отражений  15194 
Независимых отражений 10753 
Отражений с F > 4σ(F) 9109 
2max () 55.05 
Пределы по h, k, l 
-11 ≤ h ≤ 11; -12 ≤ k ≤ 12;  




Весовая схема w=1/[σ2(Fo2)+(0.0570P)2] 
Уточняемые параметры 727 
R1 [Fo > 4σ(Fo)] 0.0415 
wR2 0.1000 
GOOF 1.016 





Таблица 2.  Геометрические параметры водородных связей D–H∙∙∙A (длины связей d, Å; 
углы, град.) в структуре I 
D–H d(D–H) d(H∙∙∙A) DHA d(D∙∙∙A) A 
Преобразования 
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Рис. 1. Независимая часть ячейки LevoH2(Htba)∙3H2O. Все атомы в независимой части 
ячейки обозначены символами. Соседние с ними атомы, сгенерированные элементами 
симметрии, представлены тремя их главными эллипсоидами с индивидуальным для 
каждого атома цветом. Связи, соединяющие атомы из независимой части ячейки с 
атомами, размноженными элементами симметрии, и ВС показаны штриховыми линиями. 
Тепловые эллипсоиды атомов нарисованы на уровне вероятности 50%  за исключением 







Рис. 2. Схема водородного связывания в I. ВС показаны штриховыми линиями, 
супрамолекулярные мотивы отмечены широкими кольцами. Независимые ионы LevoH2+ 






Рис. 3. Кривые ТГ и ДСК соединения I. 
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Аннотация на английском 
Levofloxacinium 2-thiobarbiturate trihydrate, LevoH2
+Htba−∙3H2O (I) (LevoH – levofloxacin, 
H2tba – 2-thiobarbituric acid) was synthesized and characterized by single-crystal (CIF file 
CCDC № 1547466) and powder X-ray diffraction analysis, TG-DSC and FT-IR. The crystals I 
are triclinic: a = 8.670 (1), b = 9.605 (1), c = 15.786 (2) Å, α = 89.144 (5), β = 88.279 (5) γ = 
76.068 (5)°, V = 1275.4 (3) Å3, P1, Z = 2. In the independent part of the crystal cell I contains 
two LevoH2
+ ions, two Htba– ions and six H2O molecules. The noncentrosymmetry of the crystal 
is confirmed by experiments on the generation of a second optical harmonic. Intermolecular 
hydrogen bonds (HB) N–H∙∙∙O and O–H∙∙∙O form a 2D structure. The imbalance in the number 
of the HB donors and acceptors for LevoH and H2tba in I is compensated by the participation of 
water in numerous HB. The structure is stabilized by the π–π interaction between the Htba– and 
LevoH2
+ ions, as well as between the LevoH2
+ ions. 
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